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ABSTRACTED-PUB-NO: DE 4303214A 
BASIC-ABSTRACT: 

Medicaments contg. one or more steroids of formulae (Ia)-(Ie) are 
new. In 

(la): RA = OH and RB = a gp . of formula (i) ; in (lb) RA+RB = a gp . 
formula 

(ii); in (Ic) RA+RB = a gp . of formula (iii) ; in (Id) RA+RB = a gp 
of formula 

(iv) ; in (Ie) RA = H and RB = a gp. of formula (v) ; X = O (in cpds 
da) - (d) ) 

or NR9 ( in cpds. (Ie)); Rc = 0, H, OH or NH2; RD = Me; RE = Me or 

CH20H; RF = 

Me, CH20H or CH2 . The substit . R is always in the beta- 
configuration; the 
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substits. R8, Rll, R13 and R14 are always in the alpha-configuration; 
The rings 

B/C and C/D are always trans and the rings D/E are always cis; The 
rings A/B 

can be cis-(5beta, R4) or trans- (5alpha, R4) linked; A double bond 
may exist 

between C4 and C5, C5 and C6, C12 and C13 and C13 and C14; The 

configuration at 

C22 and C25 can be R or S; 

Rl,R2,R3,R4,R5,R6,R9,R10,R12,R16,R17,R18,R19 = H, OH 

or amino, in the alpha- or beta-configuration; R8 , Rll , R13, R14 = H, OH 
or amino 

in the alpha-configuration; or RO is absent when a double bond exists 
between 

C12 and C13 or C13 and C14; in this case R14 can be H or Me; When 
Ring A is 

aromatic, substits. R4 and RO are absent; In this case Rl and R3 can 
be H0CH2 

oe Me; R7,R15 = H, OH or amino in the beta-configuration; 
R1,R2,R3,R4,R%,R6,R9,R10,R12,R16,R17,R19 = an oxo gp . . Each hydroxy 
or amino 

gp. may be glycosidated with a sugar, alkylated with an alcohol or 

acyclated 

with an acid. 

Pref. the prefd. cpd. (I) is 3-beta-hydroxy, 5-beta-H, 255-spirostan 
(sarsasapogenin) (I 1 )- 

USE - The medicaments are useful in treatment of disorders viral, 
viroidal or 

oncogene origin. These include viral infections (esp. HIV) 
autoimmune 

disorders, chronic inflammatory and inflammatory-degenerative 
processes, 

tumours or neoplastic or pathogen-prof erative processes. Specific 
disorders 

include leukaemia, lung cancer, prostate cercinoma, Parkinson 
syndrome, 

Alzehimer's disease, arthritis, rheumatism, gout, astma, insulin- 
dependent 

Diabetes, dermatitis, psoriasis. Spondylitis ankylopeotica, etc.. 
Admin, is 

esp. oral, rectal, intraveous or intramuscular. Dosage of (I) is 

0.5-15 

mg/kg/day . 

CHOSEN-DRAWING: Dwg.0/0 

TITLE-TERMS: MEDICAMENT CONTAIN STEROID USEFUL TREAT TUMOUR VIRUS 
INFECT 
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@ Behandlung von Erkrankungen viraler, viroldaler oder onkogener 
Aglykone 

(§?) Aizneimrttel zur Behandlung von Erkrankungen viraler, 
viroldaler oder onkogener Genese onthaltend eine oder 
it Furostan-. Spirostan-, Furo-Spl- 



Genese durch Steroid-Saponine oder deren 
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Die vorliegende Erfindung zeigt einen Weg zur Behandlung von Erkrankungen, die durch Viren, Viroide oder 
Onkogene hervorgerufen werden, durch Steroid-Saponine mit Furostan-, Spirostan-, Furo-Spirostan-, Spiroso- 
lan- oder Solanidin-Skelett oder derenAglykone. . 

Virus-Inf ektionen gehoren nicht erst seit der Entdeckung des HIV immer noch zu den am weitesten verbreite- 
ten und zu den gef ahrlichsten, weil einer kausalen Behandlung am wenigsten zuganguchen Erkrankungen. Dies 
liegt zum einen an der Tatsache, daB man flber Mechanismen der Transkription und der Verarbertung von 
Transkripten in menschlichen Zellen wenig weiB. zum andern daran, daB sich in-vitro-Verhaltiusse nur schlecht 
aufphysiologischeVorgangeimmenschlichenOrganismushabenabertragenlassen. 

In der klinischen Praxis werden zur Zeit nur wenige Virostatika angewendet: S-Jod-^esoxnuTchn findet 
Anwendung bei Keratiden, die durch das Herpes-Simplex- Virus oder das Vaocmia-Virus verursacht werden - 
N-Methyl-B-thiosemicarbazon wird prophylaktisch und therapeutisch bei Pockenerkrankungen und bei der 
Vaccinia gangraenosa und der Vaccinia generalisata eingesetzL Die Wirkung von 1-Adamantanamine ncntet 
sich gegen bestimmte Viren, die ErkaJtungskrankheiten verursachen, z. B. gegen Influenza-A-Viren. 

Geeen Infektionen mit HIV werden seit geraumer Zeit verschiedene Mittel eingesetzt, von denen mancfte 
zwar spezifisch zumindest fur einen gewissen Zeitraum die Progression der Krankheit henunen, aber erhebhche 
Nebenwirkungen haben (Aciclovir, AZT), andere unspezifisch nicht den Krankheitserreger bekampfen, sondern 
das Immunsystem in seiner Abwehrarbeit unterstfitzen. _ 

Glycirrhizin wurde als in-vitro antiviral gegen HIV wirksam beschneben (Antiviral Research, 7 (I98/J, 
127 -137), die klinischen Tests fielenleider nicht sehrermutigendaus. 

Ein europaischer Patentantrag (EP 0 442 744 A2) befaBt sich mit der Behandlung von Vn^-Erkrankungen 
durch Cardenolide und Bufadienolide ("herzwirksame Glykoside"). Die Antragsteller bzw. Erfinder zeigen, daB 
diese Stoffe im Zellrusonstert die BUdung von RiraeiUKllen^ H ^ P ^^P]j b ^^f ^zuSS'ha'bc^ 

^AuchHUt auf/daB die im Antrag geschilderten Tests mit den glykosidischen Naturstoffen durchgeftthrt 
wurden - eine Behandlung in vivo dOrfte bei der Hohe der bendtigten Dosen und der bekannt genngen 
therapeutischenBandbreite der herzwirksamen Glykoside problematischseia 

Es ist unbestritten, daB virale Gene (Onkogene) zur malignen Transformation emer ZeUe flihren Konnta. 
Insbesondere bei RNA-Tumorviren,den Oncornaviren, aber auch bei DNA-Tumorviren wurde eine groBe Zanl 
von Genen gefunden, die mit Tumoren oder pathogen-proiiferativen Prozessen assozuert smd. 

Der Mechanismus der Tumorerzeugung selbst ist unbekannt Es gdt jedoch als so gut wie sicher, dall die 
ausnahmslos stark konservierten Genprodukte der Onkogene eine entscheidende Funktion bei der Steuerung 
von Proliferation und Differenzierung der ZeUehabea , 

Eine ganze Reihe von Viren wird mit Malignomen bei Menschen in Verbindung gebracht, obwohl nur ui den 
seltensten Fallen ein atiologischer Zusammenhang zwischen einer Virus-Infektion und dem Makgnom geachert 
werden konnte. So kann eine Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus zur Ausbildung ernes hepato-zelluiaren 
Carcinoms ftthren, wahrend die zu den Retroviren zahlenden HTLV I und U (Human T-CeU-Leukemia-Virus) 
Leukimien ausldsen konnen. Das erst in jungster Zeit entdeckte und identifizierte Humane-Immunschwache- Vi- 
rus HIV ist zwar mit einer Reihe von Tumoren assoziiert, aber wahrscheinlich nur durch Blockierung der 
korpereigenen zellularen zytorytischen Mechanismen atiologisch mit deren Entstehung verknflpft 

Der ErFinder hat aber viele Jahre hinweg die Mechanismen der Genexpression in menschlichen Zeuen 
untersucht und sich dabei insbesondere mit den AblSufen bei der Verarbeitung von Primartranskripten zur 
reifen mRN A befaBt Dabei hat der Erfinder zum einen die Interaktionen zwischen aktivierten pnmaren HRPs 
(komplexe aus einem Kernmembran-Rezeptorprotein und einem Releasing-Hormon) und Histon-Proteinen bei 
der Genaktivierung, zum andern die biochemische RoUe von solcfaen Honnonen untersucht, die durch Relea- 
sing-Hormone induziert werden. Aktivierte komplexe aus diesen vom Erfmdei ' setaindare . TraialmpUonshormo- 
ne genannten Botenstoffen und cytoplasmatischen Rezeptorproteinen (sekundare HRPs) spielen bei der Verar- 
beitung (Processing/Spleissen) von Primartranskripten im Spleissosom eine wichtige RoUe. Der Erfinder hat 
sowohl die Ablaufe bei der Genaktivierung, als auch das Processing von Primartranskripten eingehend unter- 
sucht und die dai^beteUigtenFaktoi^grtSBtenteilsidenuTiziert und charakterisiert. 

Bezogen auf den SpleiBprozeB (das Processing) und die im Rahmen dieser Erfindung relevanten Ablaufe hat 
der Erfinder unter anderem entdeckt, 

daB ein GroBteil der repetitiven Sequenzen des menschlichen Genoms Leader-Sequenzen darsteUt; 

daB diese Leader-Sequenzen Homologien (Consensus-Sequenzen) aufweisen, sich also zu Leader-Gruppen nut 

identischen Consensus-Sequenzen (Leader-Codes) zusammenfassenlassen; _ 

daB es zu diesen Leader-Codes (zu denen auch die bekannte CAAT— und die TATA-Box gehSren) jeweils eine 

spezifische UsnRN A gibt, die eine Kompleraentarsequenz zu einem Leader-Code aufweist; 

daB sich Leader-Codes und UsnRNAs bestimmten Honnonen zuordnen lassen; 

daB eine reife mRNA immer durch Verbindung (Spleiflen) von zwei parallel transkribierten Primartranskripten 
entsteht, von denen das eine eine Leader-Sequenz, das andere das Primartranskript des Gens (eine homogene 
oderheterogeneRNAjdarstelh. .... 

AbhSngig davon, ob das Primartranskript eine homogene (monocistronische) oder heterogene (polycistrom- 
sche. hnRNA) darsteUt, werden die Transkripte von Leader-Sequenz und Gen anschlieBend weiter verarbeitet 
(prozessiert). Der (bereits bekannte) Vorgang des differentiellen SpleiBens von hnRNA fOhrt m verschiedenen 
Zellpopulauonen oder in verschiedenen Differenzierungsstufen dereelben Zellreihe zu unterschiedlich struktu- 
rierten mRN As und damit zu unterschiedlichen Genprodukten. 
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Der Erfinder hat die Funktion von UsnRNA und Leader, die Funktion der Polyadenylierung sowie der bereits 
erwahnten sekundaren HRPs entdeckt und das Zusammenwirken dieser und anderer Faktoren beim Processing 
von Primartranskripten beschrieben. 

Der Erfinder hat weiter entdeckt, daB es auBer den in der Literatur erwahnten caps eine groBe Zahl weiterer 
caps gibt die sich sowohl in Zahl und Struktur der Basen (es gibt nicht nur 1-, 2-, und 3-basige, sondern auch 5 
4-basige caps), als auch in der Methylierung der cap-Basen unterscheiden. 

Bei der Untersuchung von caps in ein- und mehrzelligen tierischen Organismen hat der Erfinder festgestellt, 
daB es offensichtlich eine phylogenetische Entwicklung gegeben hat von den einf achen 1 -basigen (Guanin)-caps 
fiber die 2- und 3-basigen bis zu den 4-basigen caps, wie man sie nur in hochentwickeiten tierischen (und 
menschlichen) Zeilen findet Auch hat er festgestellt, daB die Anfflgung eines sogenannten poly-A-Schwanzes 10 
(Anffigen von pory-AdenylsSure-Resten an das Primartranskript) in diskreten, also definierten GroBenordnun- 
gen geschieht und daB definierte Stellen des poly-A-Schwanzes spezifische Methylierungen aufweisen. 

Von besonderem Interesse im Zusammenhang mit dieser Erfindung ist dabei die Tatsache, daB sich Viren 
offenbar bei ihrer Replikation in menschlichen Zellen einiger spezieller, phylogenetisch "junger" cap-Strukturen 
bedienen. Diese virustypischen cap-Strukturen werden (Ontogenesc reproduziert die Phylogenese) im menschli- 15 
chen Organismus dementsprechend entweder nur in den frfihesten Stadien der Entwicklung oder nur in einigen 
wenigen Zellen des adulten Organismus gebildet die noch auf einer relathr "niedrigen" Entwicklungs- bzw. 
Differenzierungsstufe stehen. Die gleichen cap-Strukturen hat der Erfinder auch bei Primartranskripten von 
Onkogenen und proteinogenen Viroiden sowie bei viroidaler RNA identifiziert 

Weiter ist im Zusammenhang mit dieser Erfindung von Interesse, daB die Verbindung eines Leaders und einer 20 
homogenen oder heterogenen RNA immer durch eine spezifische UsnRNA katalysiert wird, die — wie bereits 
erwahnt — an einer markanten Stelle eine Komplementar-Sequenz zu der Consensus-Sequenz des Leaders 
aufweist Diese UsnRNA namlich bringt das 3'-Ende des Leaders und das 5'-Ende der zu verbindenden homoge- 
nen RNA bzw. das erste Exon der heterogenen RNA in eine Position, die es einer wiederum spezifischen Ligase 
ermftglicht, Leader und homogene RNA bzw. Exon miteinander zu verbinden. 25 

Der Erfinder hat zweifelsfrei nachweisen konnen, daB die stereochemische Struktur des Spleissosoms und die 
in ihm ablaufenden Reaktionen durch die bereits weiter oben erwahnten sekundaren HRPs katalysiert werden: 
ohne diese sekundaren HRPs ist sowohl in vivo als auch in vitro die Bildung des Spleissosoms und damit die 
Synthese einer reifen mRNA unmdglich. 

Im Zuge seiner Arbeit Qber die der Genexpression und dem Processing zugrundeliegenden biochemischen 30 
Prozesse ist der Erfinder auch der Frage nachgegangen, welcher biochemischen Funktion Viroide ("nackte 
RNA-Mini-Viren") ihre Pathogenitat verdanken. Wahrend man bei Pflanzen verschiedene Viroide identifiziert 
und ihre Wirkungen auf die Pflanze beschrieben hat, ist die Pathogenitat von Viroiden in der Human-Medizin 
noch Gegenstand der Diskussion. Man ist sich noch nicht einmal darttber einig, ob die RNA von Viroiden fur 
Proteine kodiert oder nicht 35 

Der Erfinder hat nun entdeckt, daB Viroide entweder fur (Hormon-Rezeptor)-Proteine kodieren oder ihre 
Pathogenitat der Tatsache verdanken, daB ihre RNA-Sequenz mit der eines RNA- Leaders oder einer UsnRNA 
identisch ist Die humanpathogenen Wirkungen von Viroiden beruhen also entweder auf der Beeinflussung der 
Genexpression oder der des Processing. Diese Beobachtungen, die im Detail noch der Oberprufung und 
Bestatigung bedflrfen, konnten nicht nur die sogenannten sk>w-virus-Infektionen erklaren helfen, sondern auch 40 
Erklarungen bieten fur eine ganze Reihe von Krankhehen, deren virale oder viroidale Genese noch in der 
Diskussion oder deren Atiologie noch ganzlich ungeklart ist 

Zwischen den Funktionen von Viroiden und Onkogenen gibt es Parallelen: nach Feststellungen des Erfinders 
kodieren auch Onkogene zum Teil fttr cytoplasmatische Hormon-Rezeptorproteine, fur Plasmamembran-Re- 
zeptoren oder fur Wachstums-Honnone (Growthfactors), die an solche Rezeptoren oder Rezeptorproteine 45 
binden. Auch konnen Onkogene fur RNAs (UsnRNAs oder Leader-Sequenzen) kodieren, also nicht proteinogen 
und doch pathogen sein. Eine Differenzierung zwischen Onkogen und Viroid ist also im Grunde nicht durch 
deren Struktur oder Funktion, sondern nur durch ihre pathogenen Wirkungen in der jeweiligen Zelle raoglich. 

Wie eng die Verwandtschaft zwischen Viroiden oder viralen Genen und Onkogenen ist, zeigt die Tatsache, 
daB zwischen dem Onkogen abl — das in Mausen die sogenannte Abelson-Leukamie verursacht — und dem 50 
Gen "tar" des humanen Immunschwache- Virus HIV-1 eine 90%ige Sequenz-Homologie besteht 

Fur die Integration von humanpathogenen Viroiden oder viralen Onkogenen ins Zellgenom kommen ver- 
schiedene Mechanismen in Betracht die hier nicht im Detail diskutiert werden sollen: auBer durch Onkornaviren 
werden Viroide/Onkogene mit hoher Wahrscheinlichkeit auch durch andere RNA-Viren (Retro-, Reo-, Calici-, 
Picorna-, Corona-, Orthomyxo-, Paramyxoviren) als Vektoren in den menschlichen Organismus eingeschleust 55 
und durch Reverse Transkription oder RNA/DNA-Hybridisierung und Plasmidbzw. Episom-Bildung ins Zellge- 

Da die Pathogenitat von Viroiden oder Onkogenen nach Erkenntnissen des Erfinders also eng mit der 
Genexpression und dort zu einem erheblichen Teil mit den Mechanismen des SpleiBprozesses korreliert ist ist 
die Blockierung der pathogenen viroidalen oder onkogenen Mechanismen im Prinzip auf dem gleichen Wege eo 
wie bei viralen Genen mogfich. 

Bei seinen Untersuchungen und Experimenten zur Analyse der Vorgange im Spleissosom hat der Erfinder sich 
verschiedener Naturstoffe bedient urn die einzelnen Stufen des Processing in bestimmten Stadien wirksam 
unterbrechen und untersuchen zu konnen. 

Dabei hat er entdeckt, daB eine Reihe von steroidalen und den Steroiden verwandten Naturstoffen, die in 65 
pflanzlichen, zum Tefl aber auch in tierischen Organismen an einer hormonellen oder hormon-analogen Steue- 
rung der Transkription und der Verarbeitung der Transkripte beteiligt sind, in Abhangigkeit von Struktur und 
Methylierung des caps und der Methyliening einer definierten Zahl von Basen am 5'-Ende des Leaders, von Zahl 



3 



DE 43 03 214 Al 

und Methylierung der poly- A-Reste und der Komplementar-Sequenz der UsnRN A auch oder besser gerade in 
humanen Zellen sehr spezifisch das Processing horaogener und heterogener (monocistromscher und polycistro- 
nischer) viraler und viroidaler/onkogener RNA zu inhibieren verm5gen. 
Die dem Antrag zugrunde liegenden Naturstoffe, die eine grSBere Affinitftt zu den Bindungsstellen des 

s Spleissosoms haben, verdrangen die sekundaren HRPs (Phylogenese dominiert die Ontogenese) von ihren 
Bindungsstellen und verhindern damit die Bildung der funktionsgerechten Konformauon des SpleiBosoms. 

Unter dem EinfluB der genannten Naturstoffe werden die Synthese spezifischer viraler mRNAs, dieSyntnese 
von unphysiologischen pathogenen, durch Viroide oder zeUulare onkogene Gene kodierten Proteinen (GrOTth- 
factors, Rezeptorproteine) und die pathogenen Wirkungen von onkogen kodierter RNA oder Viroid-RNA 

to (falsche UsnRN As, falsche Leader) in vitro und in vivo gehemmt 

Bis heute ist die Atiologie einer groBen Zahl von Krankheiten bei Mensch und Tier ungeklart Dazu gehSren 
nicht nur solche Erkrankungen wie Multiple Sklerose, das Parkinson-Syndrom, die Alzheimersche Erkrankung, 
bestimmte Leukamien und Erythramien, die meisten Neoplasien oder Kuru und Scrapie, bei denen eine virate 
oder subvirale bzw. viroidale oder onkogene Atiologie schon mehr oder weniger erasthaft diskutiert wird, 

is sondern insbesondere auch die chronisch entzundlichen oder degenerativen Erkrankungen des Halte- und 
Bewegungsapparates (Krankheiten des rheumatischen Formenkreises, die Arthrosen und Arftntiden/ Gicht^ 
die Auto-Immunkrankheiten, aber auch der insulin-abhangige Diabetes und die Psonasis-Krankheiten, bei 
denen bis heute kaum jemand an eine virale bzw. viroidale Ursache deokt Der Erfinder ist sich allerdings sicher, 
daB ein erheblicher Teil dieser Erkrankungen mit unbekannter oder unklarer Genese durch Viren bzw. von 

20 diesen importierte subvirale Einheiten (Viroide/Onkogene) verursacht wird und durch die in semem Antrag 
zusammengef aBten Naturstoffe einer kausalen Therapie zugSnglich gemacht werden kann. 

Die vorliegende Erfindungzeigtzumersten . 
einen Weg zur Behandlung von Erkrankungen viraler, viroidaler und onkogener Genese durch Verabreicnung 
der wirksarnen Menge einer Substanz der allgemeinen Forrnel (Ia-e) 
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FQr die allgemein gilt, 

daB der Substituent R7 stets p-st5ndig, die Substituenten R8, Rl 1, R13 und R14 stets a-stlndig sind - die Ringe 
B/C und C/D also stets trans- und die Ringe D/E stets cis-verknttpft sind Die Ringe A/B kOnnen sowohl cis- 
(5B-R4) als auch trans-verknflpft (5a-R4) sein. Zwischen C4undC3,C5undC6 > C12undC13 sowie zwischen CI 3 
und C14 kann eine Doppelbindung voriiegen. Die {Configuration an C22 und C25 kann jeweils R oder S sein. 
Weitergilt: 

Die Substituenten Rl, R2, R3, R4. R5, R6, R9, RIO, R12, R16, R17, R18 und R19 k6nnen unabhangig voneinan- 
der ein H-Atom, eine Hydroxy- oder erne Amino-Gruppe in a- oder P-Stellung sein. 

R8, Rll, R13 und R14 konnen unabhangig voneinander ein H-Atom, eine Hydroxy- oder Amino-Gruppe in 
a-Stellung sein. Wenn zwischen C12 und C13 oder C13 und C14 eine Doppelbindung vorliegt, entfallt R0. R14 
kann dann eine Methytgruppe oder ein H-Atom sein. 

Wenn der Ring A aromatisch ist, entf alien die Substituenten R4 und RD. Rl und R3 kdnnen dann unabhangig 
voneinander eine Methyl- oder Hydroxymethylgruppe sein. 

R7 und R15 kdnnen unabhangig voneinander ein H-Atom, eine Hydroxy- oder eine Amino-Gruppe in 
p-Stellung, 

Rl, R2, R3, R5, Rfi, R9, RIO, R12, R16, R17 und R19 unabhangig voneinander eine Oxogruppe sein. 

AuBerdem gilt, daB Hydroxy- oder Amino-Gruppe mit einem Zucker glykosidiert, mit einem Alkohol alkyliert 
oder mit einer S&ure acyliert sein kann. 

Zum zweiten einen Weg zur Behandlung von Erkrankungen viraler, viroidaler und onkogener Genese durch 
Verwendung eines Arzneimittels, dessen aktiver Bestandteil eine Substanz der allgemeinen Formel (la— e) ist 
zum dritten einen Weg zur Behandlung von Erkrankungen viraler, viroidaler und onkogener Genese durch 
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Verwendung eines Arzneimittels, dessen aktiver Bestandteil mchrere Substanzen der allgemeinen Formd 
(la— e)ineinembeliebigenMischungsverhaItnissind 

und viertens einen Weg zur Behandlung von Erkrankungen viraler, viroidaler und onkogener Genese durch 
Verwendung eines Arzneimittels, dessen aktiver Bestandteil eine oder mebrere Substanzen der allgemeinen 
Formel (la-e) in einem beliebigen Mischungs-Verhaltnis sind, in Verbindung rait ZusStzen, Hilfs- und TrJgerstof- 
fen, L5sungsmitteln und/ oder Losungsvermitdern, wie sie in der galenischen Phannazie Qblich oder mOglich 

Es ist allgemein bekannt, daB viele der Steroid-Saponine, auf die sich die vorliegende Erfmdung bezieht, ein 
gemeinsames Aglykon (Genin, Sapogenin) aufweisen, sich also nur in Form, Zusammensetzung und Anbindung 
der Zucker unterscheiden. Es ist audi allgemein anerkannt, daB die physiologisch wirksame Gruppe von 
Steroid-Saponinen (z. B. bei den herzwirksamen Glykosiden), also auch Verbindungen der Formel (Ia-e) das 
Aglykon oder Genin ist Die Substanzen, die mit diesem Antrag unter Schutz gestellt werden sollen, zeichnen 
sich dadurch aus, daB sie ein Furostan-, Spirostan-. Furo-Spirostan-, Spirosolan- oder Solanklin-Skelett aufwei- 

^Typische Beispiele ffir die der Erfmdung zugrundeliegenden Stoffe sind die Sapogenine Alliogenin, Agigenin, 
2-O-Ac-Epimetagenin, Barogenin, Chlorogenin, Convallagenin A und B, Convallamarogenin, Demissidin, Diga- 
logenin, Digitogenin, Diosgenin, Eduligenin, Epidiosgenin, Episceptrumgenin, Epiruscogenin, Gentrogenin, Gito- 
genin, Hecogenin, Heloniogenin, Hispigenin, Igagenin, Isocarneagenin, Isonarthogenin, Isoplodgenin, Isoreinek- 
kiagenin, Isorhodeasapogenin, Isorubijervin, Isojurubidin, Jurubidin, Karatavegenin, Kitogenin, Kogagemn, 
Kryptogenin, Laxogenin, Leptinidin, Lowegenin, Luvigenin, Manogenin, Markogenin, Metagenin, Meteogenin, 
Mexogenin, Neoagigenin, Neoalliogenin, Neochlorogenin, Neogitogenin, Neonogiragenin, Neotigogemn, Neo- 
tokorogenin, Nogiragenin, Nologenin, Nuatigenin, Paniculogentn, Pennogenin, Protometagenin, Reineckiagenin, 
Rhodeasapogenin, Rockogenin, Rubijervin, Ruscogenin, Samogenin, Sarsasapogenin, Sisalagenin, Smilagenin 
(Neosarsasapog.), Soladulcidin, Soladunalinidin, Solagenin, Solanaviol, Solasodenon, Solasodin, Solasonin,Trille- 
nogenin,Hgogenin, Tokorogenin, Tomatidin, Veramin, Yonogenin, Yuccagenin, Yamogenin und ihre jeweiligen 
Glykoside. . . 

Die Substanzen nach Formel (la— e) konnen entweder durch Extraktion und Remigung aus natarhchen 
Quellen (z. B. Pflanzen der Familien Liliaceae, Amaryllidaceae, Smilacaceae, Cactaceae, Trilliaceae, Dioscorea- 
ceae, Balanitaceae, Agavaceae, Zygophyllaceae, Solanaceae, Ruscaceae, Scrophulariaceae oder Ranunculaceae) 
oder durch allgemein bekannte chemische Verfahren unter Kondensation eines Aglykons mit einer physiolo- 
gisch vertraglichen Gruppe (Zucker, Alkyl- oder Acyl-Reste) dargesteUt werden. 

Modifikationen an einem oder mehreren beUebigen OAtomen, die statt eines H-Atoms, einer Hydroxy-, 
Amino-, Carbonylgruppe oder einer glykosidierten, alkylierten bzw. acylierten Hydroxy- oder Aminogruppe 
eine andere physiologisch vettragliche Gruppe vorsehen, haben einen nur indirekten EinfluB auf die Wirkung 
des Arzneimittels, nSmlich nur auf Art und Geschwindigkeit seiner Resorption. Das bedeutet, daB die Stoffe oder 
Verbindungen, die durch diesen Antrag unter Schutz gestellt werden sollen, auch solche Derivate und Substrate 
einschlieBen, deren Anwendung im Sinne dieser Erfmdung durch metabolische Prozesse im Organismus zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel (la— e) fQhrt. 

Der Begriff Zucker-Gruppe ist im weitesten Sinne aufzufassen. Die im folgenden beschriebenen Zucker sind 
deshalb nur als unvollstandige Beispiele gedacht. 

Unter dem Begriff Zucker sind Mono-, Oligo- und Polysaccharide zu verstehen, die linear oder verzweigt 
aufgebaut sein konnen. Typische Zucker sind zum Beispiel Glukose, Galaktose, Rhamnose, Xylose, Pyranose, 
Quinovose, Apiose, Arabinose, Furanose, L-Fucose, Mannose, Timobiose, Chacotriose, Lycotetraose oder Digi- 
topentaose. Der Begriff Zucker oder Zucker-Gruppe schlieBt auch die jeweiligen isomeren und anomeren 
Formen so wie evtL Modifikationen der Zuckermolekflle mit ein. 

Als Acylgruppen kommen insbesondere organische Carbonsfiuren in Frage, die der aliphatischen, cycloalipha- 
tischen, aromatischen, aromatisch-aliphatischen oder heterocydischen Reihe angehoren wie z. B. Ameisensflure, 
Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Isobuttersaure, Valeriansaure, Isovaleriansaure, Capronsaure, Onan- 
thsaure, Caprylsiure, Pelargonsaure, Caprinsaure, Undecyisaure, Laurinsfture, Trimethylessigsaure, tert Butyl- 
essigsaure, Cyclopentylessigsaure. Diathylaminoessigsaure, Morpholinoessigsaure, Milchsaure, Bernsteinsaure, 
Adipinsaure, Benzoesaure und NikotinsSure. 
Als anorganische Sfturen kommen u. a. Schwefel- oder Phosphorsaure in Betracht 
Die Ester einiger Sauren konnen gegebenenfalls mit Alkali in die wasserlSslichen Salze tlberfuhrt werden. 
Als Alkylgruppen kommen die Alkohole der entsprechenden organischen Sfturen in Frage. 
Der in diesem Antrag verwendete Begriff "Behandlung* beinhaltet alle Formen der Behandlung von Krank- 
heiten viraler, viroidaler und onkogener Genese, insbesondere die Vorsorge, Verhtttung, kontrolle, Besserung 
und Heilung. . 

Die Formulierung "Erkrankungen viraler, viroidaler oder onkogener Genese" bezieht sich auf die FShigkeit 
der dem Antrag zugrundeliegenden Stoffe, im menschlichen oder tierischen Organismus 

a) die Synthese viraler mRNA und damit die Vermehrung (Replikation) von Viren zu hemmen oder 
vollstandig zu unterdrftcken sowie 

b) die Synthese pathogener mRNAs zu hemmen oder vollstandig zu unterdrflcken, die durch Viroide oder 
Onkogene verursachtwird sowie 

c) die pathogenen Wirkungen von Viroiden oder Onkogenen zu hemmen oder vollstandig zu unterdrficken, 
die durch Mismanagement von Mechanismen der Genexpression oder des Processings verursacht werden. 

Dies schheBt also analog zum weiter oben Gesagten auch chronisch entzfindliche und entzundlich degenerati- 
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ve, neoplastische und/oder pathogen-proliferative Prozesse sowie Krankheiten ein, die durch Onkogene verur- 
sacht werden. 

Zu den Krankheiten, die mit einem erfindungsgemaBen Arzneimittel behandelt werden konnen, gehdren 
insbesondere Infektionen mit 

Retro- Viridae (alle HTV-Serotypen, HTLV I und HTLV II), Oncornaviridae, Herpes-Viridae (Alpha-, Beta- und 5 
Gammaherpesviren), Parvoviridae, Pox- und Parapoxviridae, Picoraaviridae (alle Rhinoviren, Cardioviren, Cox- 
sackie A und B, Echoviren, Enteroviren (Hepatitis A), Hepatitis-B- Virus und Delta-Agens, Polio I, II, III, 
Calici-Viridae, Orbiviridae, Rubiviridae, Orthomyxoviridae (Influenza A, B, Q, Paramyxoviridae (Parainfluenza, 
Mumps), Bunyaviridae, Arenaviridae, NANB-Hepatitis-Viren, Norwalk-, Ebola- und Marburg-Viren. 

Zu den Krankheiten, die nach Erkenntnissen des Erfinders direkt oder indirekt durch Viren und/oder Viroide 10 
verursacht werden und deshalb mit einem erfindungsgemaBen Arzneimittel behandelt werden konnen, gehSren 
z.B. 

das Parkinson-Syndrom, die Alzheimersche Erkrankung, Arthrosen und Arthritiden/Gicht, Erkrankungen des 
rheumatischen Formenkreises, Asthma, die Nephropathia epidemica, Multiple Sklerose, der insulinabhangige 
Diabetes mellitus, Neuritiden, Dermaaden, Auto-Immunkrankheiten und die Psoriasis. 15 

Weiter gehoren zu den Krankheiten, die nach den Erkenntnissen des Erfinders mit einem erfindungsgemaBen 
Arzneimittel behandelt werden k6nnen benigne und maligne Tumore, insbesondere des Magen-Darm-Trakts, 
der Lungen, des Gehirns, der Haut und des Genitale (insbesondere Prostata-Karzinome und -sarkome, Zervix- 
und Mammakarzinome, Blasenhalsadenome), aber auch pathogen proliferative oder neoplastische Prozesse wie 
LeukSmien, Erythramien und Erythro-Leukamien. 20 

Ein erfindungsgemaBes Arzneimittel kann in geloster Form oder in Form einer pharmazeutischen Zuberei- 
tung intravenos, intramuskular, oral und rektal verabreicht werden oder auch fur die externe Anwendung (z. B. 
bei durch Herpes-simplex verursachten Lasionen) zu Salben, Cremes, Pudern, Lotions, Olen oder Emulsionen 
verarbeitet werden. Far die orale Anwendung kommen insbesondere Tabletten oder Kapseln — auch magen- 
saft-resistente — in Frage. Fur die Injektion oder Infusion kommen die bekannten Losungs- und Aufbereitungs- 25 
verfahren zur Anwendung. 

Die wirksame Dosis eines erfindungsgemaBen Arzneimittels hangt auBer von der jeweils verwendeten spezifi- 
schen Substanz nach Formel (la— e) von einer Reihe weiterer Faktoren ab, wie z. B. Art und Schwere der 
Erkrankung, Allgemeinzustand und Alter des Behandelten sowie — bei HIV-Inf ektionen/AIDS zum Beispiel — 
von Art und Schwere der assoziierten Infektionen und Erkrankungen. Im allgemeinen dttrfte die Dosis bei 30 
interner Anwendung pro kg/ pro Tag zwischen 0,5 mg und 15 mg und damit etwa in der GroBenordnung 
bakterieller Antibiotika licgen. Die wirksame Dosis kann in Einzelfallen aber auch wesentlich Qbcr oder unter 
dieser Dosis liegen. Die Gesamtdosis kann auf 2 bis 6 Gaben pro Tag verteilt werden. 

Bei externer Anwendung sollte die Konzentration der Substanz nach Formel (la— e) zwischen 50 und 1000 
Mikrogramm (0,05 bis 1 mg) pro Gramm Arzneimittel-Grundlage betragen. 35 

Im Folgenden wird an Hand von Beispielen die Wirkung einer Substanz nach Formel (la— e) aufgezeigt 

Beispiel 1: 

Eine chronisch HTV-infizierte CD4 + T-ZeU-Linie (MOLT-4, ATCC CRL 1582, J. Minowada, Roswell Park 40 
Memorial Institute, Buffalo, New York) wurde fiber einen Zeitraum von 7 Tagen in Anwesenheit von Sarsasapc- 
genin (3B-Hydroxy-5p\25S Spirostan) kultiviert. 

Kontroll-Kulturen wurden wahrend des gleichen Zeitraums mit Ldsungsmittel behandelt 

Die Zellen wuchsen in 50 cm 3 -Kulturflaschen in 5 ml eines RPMI 1640-Mediums mit einem Zusatz von 10% 
fetalem Kalber-Serum (PCS) bei 37° Celsius und 5% C02-Begasung. *5 

Wahrend die zu therapierenden Kulturen in Abstanden von etwa 6 Stunden mit 200 pi (entsprechend 26 pg 
Sarsasapogenin pro ml Medium) einer Stockldsung (0^5 mg Sarsasapogenin in 1 ml 45%igem Glycerol geldst) 
behandelt wurden, erhielten die Kontrollen die gleiche Menge 45%iges Glycerol 

Um eine Anreicherung des LOsungsmittels in den Kulturen zu vermeiden, wurden die Zellen vor jedem 
Nachdosieren mit 1000 rpm ffinf Minuten zentrifugiert, das alte Medium verworfen und das Pellet in frischem 50 
Medium aufgenommen. 

Nach 7 Tagen (gleich 28 Behandlungsschritten) wurden Proben der Kulturfiberstande fur den HIV-1 p24 
Core-Profile ELISA-Test (DU PONT Nen) entnommen, gemaB Originalprotokoll verarbeitet und die jeweili- 
gen-Gehalte an p24 ermittelt 

55 

Beispiel 2: 

Eine chronisch HrV-infizierte CD4* T-2«U-Linie (MOLT-4, ATCC CRL 1582, J. Minowada, Roswell Park 
Memorial Institute, Buffalo, New York) wurde fiber einen Zeitraum von 7 Tagen in Anwesenheit von Sarsasapo- 
genin (3f^Hydroxy-5p\25S Spirostan) kultiviert 60 

Kontroll-Kulturen wurden wahrend des gleichen Zeitraums mit Ldsungsmittel behandelt 

Die Zellen wuchsen in 50 cm 3 -KuIturflaschen in 5 ml eines RPMI 1640-Mediums mit einem Zusatz von 10% 
fetalem Kalber-Serum (FCS) bei 37° Celsius und 5% COs-Begasung. 

Wahrend die zu therapierenden Kulturen in Abstanden von 12 Stunden mit 200 ul (entsprechend 26 ug 
Sarsasapogenin pro ml Medium) einer Stockldsung (0,65 mg Sarsasapogenin in 1 ml 45%igem Glycerol ge!5st) 65 
behandelt wurden, erhielten die Kontrollen die gleiche Menge 45%iges Glycerol. 

Um eine Anreicherung des L&sungsmittels in den Kulturen zu vermeiden, wurden die Zellen vor jedem 
Nachdosieren mit 1000 rpm ffinf Minuten zentrifugiert, das alte Medium verworfen und das Pellet in frischem 
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Medium auf genommen. 

Nach 7 Tagen wurden Proben der KulturOberstande fur den HIV-1 p24 Core-Profile ELISA-Test (DU PONT 
Nen) entnommen, gemaB Originalprotokoll verarbeitet und die jeweiligen Gehalte an p24 ermittelt 

In beiden Testreihen war der Gehalt an HIV-1 p24 in den mit Sarsasapogenin behandelten Kulturen gegen- 
Uber den lediglich mit Glycerol behandelten Kulturen deutlich (jeweils urn 45%) vermindert 

Zytotoxische Effekte wurden bei den verwendeten Konzentrationen nicht beobachtet 

Obwohl sich mit hoher Wahrscheinlichkeit durch Verwendung eines anderen Sapogenins unter den gewahlten 
in-vitro-Bedingungen eine Inhibition der Replikation von HIV bis zu 100% hatte erreichen lassen, hat der 
Erfinder Sarsasapogenin (3B-Hydroxy-5B,25S Spirostan) fur die in-vitro-Tests ausgewahlt, weil er auf Grand 
seiner Kenntnis der Replikations- und Spleissmechanismen davon uberzeugt ist, daB diese Substanz m-vivo die 
Replikation von HIV in alien durch das Virus infizierten oder infurierbaren Zellen zuverlSssig verhindert 

Wie u. a. das Beispiel Glycirrhizin zeigt, sind in-vitro Ergebnisse nicht immer auf in-vivo-VerhMtnisse proji- 
zierbar. Letztlich ist die vom Erfinder postulierte Wirkung eines erfindungsgemaBen Arzneimittels nur in vivo 
nachzuweisen, da die selektivinhibierende Wirkung von Substanzen der Fonnel (Ia-e) auf spezifische virale, 
viroidale oder onkogene mRNAs — wie weiter oben bereits ausgefflhrt — auf der kompetitiven Hamming von 
aktivierten Komplexen (HRPs) aus einem humanen (Processing-) Hormon und einem Rezeptorprotein beruht 
Der Ersatz von Humanserum durch Fetales-Kalber-Serum (FCS), der wohl weniger aus Kostengrunden, als aus 
GrOnden der weltweiten Standardisierung der in-vitro-Testsysteme erfolgt, muBte die Wirkung eines erfin- 
dungsgemaBen Arzneimittels vorhersehbar beeintrachtigen. 

Hinzu kommt, daB die Regulation der Replikation von HIV unter physiologischen Bedingungen fin-vivo) 
letztlich nicht 100%ig durch in-vitro Testsysteme reproduzierbar ist Auch sind Interferenzen oder Wechselwir- 
kungen zwischen den onkogenen Mechanismen der Immortalisierung der Teslzellen und viralen Transknptions- 
und Regulationsmechanismen nicht mit Sicherheit auszuschlieBen. 

Beispiel 3: 

Der Erfinder, der seit einiger Zeit an einer Prostata-Geschwulst und daraus resultierenden Miktionsstorungen 
leidet, hat sich - obwohl er sich der mangelnden Aussaggekraft eines solchen Tests bewuBt ist - einem 
Selbstversuch unterzogen und Ober einen Zeitraum von 8 Wochen beginnend mit 2 x 250 mg pro Tag bis zu 2 x 
800 mg Sarsasapogenin pro Tag eingenommen. Er hat dabei eine objektive Besserung seiner Beschwerden 
beobachtet: nach ca. 14 Tagen waren die MiktionsstSrungen so gut wie behoben - nach 4 Wochen vollig 
verschwunden und die Geschwulst nicht mehr tastbar. Demgegenflber konnte der Erfinder keine pathologischen 
Reaktionen oder Veranderungen an sich selbst beobachten. Auch seine Blutbilder waren wahrend der Laufzeit 
des Versuchs ohne pathologischen Behind. 

PatentansprOchc 

1 . Arzneimittel, enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Fonnel (la- e) 
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fQr die allgemein gilt, 

daB der Substituent R7 stets p-stSndig, die Substituenten R8, Rll, R13 und R14 stets a-standig sind - die 
Ringe B/C und C/D also stets trans- uod die Ringe D/E stets cis-verknupft sind. Die Ringe A/B konnen 
sowohl cis- (5B-R4) als auch trans-verknfipft (5a-R4) sein. Zwischen C4 und C5, C5 und C6, C12 und C13 
sowie zwischen C13 und C14 kann eine Doppelbindung vorliegen. Die {Configuration an C22 und C25 kann 
jeweilsR oder S sein. 
Weitergilt: 

Die Substituenten Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R9, RIO, R12, R16, R17, R18 und R19 konnen unabhangig 
voneinander ein H-Atom, eine Hydroxy- oder eine Anrino-Gruppe in a- oder P-Stellung sein. 
R8, Rl 1, R13 und R14 konnen unabhang ig voneinander ein H-Atom, eine Hydroxy- oder Amino-Gruppe in 
ce-Stellung sein. Wenn zwischen C12 und C13 oder C13 und C14 eine Doppelbindung voriiegt, entfallt R0. 
R14 kann dann eine Methylgruppe oder ein H-Atom sein. 

Wenn der Ring A aromabsch ist, entfallen die Substituenten R4 und RD. Rl und R3 kdnnen dann unabhan- 
gig voneinander eine Methyl- oder Hydroxymethylgruppe sein. 

R7 und R15 kdnnen unabhangig voneinander ein H-Atom, eine Hydroxy- oder eine Amino-Gruppe in 
P-SteUung 

Rl, R2, R3, R5, R6, R9, RIO, R12, R16, R17 und R19 unabhangig voneinander eine Oxogruppe sein. 
AuBerdem gilt, daB jede Hydroxy- oder Amino-Gruppe mit einem Zucker glykosidiert, mit einem Alkohol 
alkyliert oder mh einer SSure acyliert sein kann. 

2. Arzneimittel enthahend eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (la). 

3. Arzneimittel enthahend eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (lb). 
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4. Arzneimittel nach Anspruch 3, worin X ein Sauerstoff-Atom, RC eine Hydroxy-, RD, RE und RF eine 

f 'Sa^Snuii Anspruch 3, worin X ein Sauerstoff-Atom, RC eine Hydroxy-, RD, RE und RF eine 
Methylgruppe, R4 ein H-Atom in p-Stellung, Rl bis R3, R5 bis R19 jeweus em H-Atom smd und die 
KonfigurationanC25 = Sist „ „ . „„ 

6. Arzneimittel nach Anspruch 3, worin X ein Sauerstoff-Atom, RC eine Zucker-Gruppe, RD, RE und Rr 
eine Methylgruppe, R4 ein H-Atom in p-Stellung, Rl bis R3, R5 bis R19 jeweils em H-Atom sind und die 
{Configuration an C 25 - S ist 

7. Arzneimittel enthaltend Sarsasapogenin. 

8. Arzneimittel enthaltend eineoder mehrere Verbindungen der allgememen Formel (Ic), 

9. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (Id). 
10 Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (Ie). 

1 1. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Erkrankungen viraler, viroidaler oder onkoge- 

l^Sidmittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Virus-Infektionen, Auto-Immunkrankheiteri, 
von chronisch-entzundlichen und entztadhch-degenerativen Prozessen, von bemgnen und malignen Tumo- 
ren und neoplastischen oder pathogen-proliferativenProzessen. ^ 

13. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von benignen und malignen Tumoren des Magen- 
Trakts, der Lungen, des Gehirns, der Haut und des Genitale (Prostata-Karzinome und -sarkome. 2*™*" 
und Mammakarzinome, Blasenhalsadenome) und zur Behandlung von Leukamien, Erythramien und Ery- 
throleukamien. , , . . 

14. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung des Parlcinson-Syndroms, der Alzheimerschen 
Krankheit, von Arthrosen und Arthritiden, chronischer Polyarthritis, Spondyfitis ankylopoetica, Arthrosis 
deformans, Rheuma, Gicht, Asthma, der Nephropathia epidemica, des insuBnabhSngigen Diabetes, von 
Neuritiden,Dermatiden und der Psoriasis. 

1 5. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Prostata-Tumoren und Blasenhalsadenomen. 

16. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Erkrankungen, die durch Viren hervorgerufen 



7. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Erkrankungen, die durch RNA-Viren hervorge- 

^ArznehTuttel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Erkrankungen, die durch Retroviren und 
Oncornaviren hervorgerufen werden. 

19. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Erkrankungen, die durch Retroviren nervorge- 

2a Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Erkrankungen, die durch das Humane-Immun- 
schwache- Virus (HIV — alle Serotypen) hervorgerufen werden. 

21. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Erkrankungen, die durch das Humane-lmmun- 
schwache-Virus-1 (HIV-l/HTLV 1) hervorgerufen werden. 

Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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